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Lezione 4: Tecniche di stimolazione 
cerebrale non invasiva 
Stimolazione magnetica transcranica (TMS)
Stimolazione a correnti dirette (tDCS)
Le varie metodiche differiscono soprattutto per:
1. Risoluzione spaziale
2. Risoluzione temporale
3. Tipo di informazione (correlazionale, causativa)
Stimolazione   Magnetica
Transcranica
Cosa è? 
Tecnica neurofisiologica non-invasiva e indolore 
che permette di stimolare specifiche aree 
cerebrali.
Si basa sull’applicazione di un campo magnetico 
transiente sullo scalpo mediante uno stimolatore 
(coil).
Il tessuto neurale sottostante il coil è soggetto ad 
un flusso di corrente che provoca la 
depolarizzazione neuronale. 
Barker (1984)
Stimolazione magnetica 
della corteccia motoria 
primaria:
campo magnetico 
intenso (1-3 Tesla) e 
molto breve (100-200µs)
evoca movimenti      
delle dita
Dantec
TIPICHE APPARECCHIATURE PER LA TMS
Cadwell
Magstim
2Corrente 
elettrica 
nel coil: 
breve 
impulso 
ad alta 
intensità
Linee di flusso del campo magnetico B
indotto (perpendicolari al piano del 
coil)
Corrente elettrica 
nel coil
campo magnetico indotto B
B
Campo elettrico E
indotto in un 
secondo conduttore 
per mezzo del 
campo magnetico B
E
Principio di 
induzione 
elettromagnetica  
di Faraday
Breve impulso
elettrico ad alta
intensità
Il campo magnetico B
indotto attraversa lo
scalpo e induce un
campo elettrico E nel
tessuto nervoso, il
secondo conduttore
Meccanismi di stimolazione
Neurone
Rest TMS
E
Depolarizazione
Meccanismi di stimolazione
Neurone
Rest TMS
E
Depolarizazione
a livello 
macroscopico:
eff. eccitatori o 
inibitori nella 
corteccia
Principi di TMS
La corrente nel coil genera 
un campo magnetico B con 
linee di flusso che corrono 
perpendicolarmente al 
piano del coil. Lo scalpo ha 
bassa impedenza al 
passaggio di B, che si 
propaga facilmente nel 
cervello dove induce un 
campo elettrico E
B
E
3Principi di TMS
Visione sagittale del giro 
precentrale destro. Sono 
mostrati due neuroni 
piramidali e il tipico 
orientamento del campo 
elettrico intracranico E.
B
E
E
Principi di TMS
B
E
E
E
Il campo elettrico E
influenza il potenziale di 
membrana che può portare 
ad un potenziale d’azione. 
La probabilità che un neurone 
si depolarizzi in risposta ad 
un impulso TMS dipende da:
1) stato del potenziale di   
membrana; 
2) orientamento del neurone 
rispetto alla corrente indotta;
3) tipo di neurone.
Principi di TMS
Possono essere registrate 
delle risposte macro-
scopiche per mezzo di: 
1) EEG                           
(attività evocata neurale) 
2) PET, fMRI                        
(flusso ematico e metabolismo)
3) EMG di superficie               
(attività evocata muscolare)
4) Comportamento 
(modulazioni della prestazione)
B
E
E
E
Impulso 
elettrico 
Campo 
magnetico
Campo elettrico 
indotto
Corrente indotta nel 
tessuto nervoso
Effetti sul 
comportamento
millisecondi
Risoluzione 
spaziale
Risoluzione  Temporale
millimetri-1 cm²
dipende da: distribuzione 
delle correnti ioniche indotte
• posizione e orientamento
del coil sullo scalpo
• intensità e forma del
campo magnetico
• geometria e conduttività
del cervello
• durata effetti dell’impulso
• durata del coinvolgimento
dell’area nel compito
dipende da:
RISOLUZIONE SPAZIALE Dipende da coil
focale
conico
circolare                              
(non focale)
4RISOLUZIONE SPAZIALE
- UN CAMPO MAGNETICO NON È MAI FOCALE 
- MA CON UN COIL A FORMA DI 8 SI PUÒ CREARE 
UN CAMPO MAGNETICO DI INTESITÀ MASSIMA 
ALL’INTERSEZIONE DELLE DUE ALI DEL COIL
RISOLUZIONE SPAZIALE
COIL CIRCOLARE 
non focale (stimola 
ampie porzioni della 
corteccia cerebrale)
RISOLUZIONE SPAZIALE
COIL A FORMA DI 8 
focale, riesce a 
stimolare piccole 
porzioni di corteccia
La geometria del coil
determina la focalità
del campo magnetico e
della corrente indotta
- quindi la grandezza
dell’area stimolata
Considerazioni 
pratiche:
Forma del Coil
T
FOCALE      CIRCOLARE
E E
FOCALE
CIRCOLARE
A DOPPIO CONO
Per stimolazioni di strutture profonde
Per stimolazioni di ampie 
porzioni di corteccia
Per stimolazioni 
focali (0,5-2 cm2)
2 tipi di approcci :
CORRELAZIONALE:
come è modulato un sistema
neurale durante l’esecuzione
di un task?
CAUSATIVO:
L’area stimolata è necessaria 
per la corretta esecuzione di 
un task? 
52 tipi di approcci TMS:
CORRELAZIONALE: indagare lo stato 
funzionale di sistemi cerebrali durante 
l’esecuzione di task. 
modulazioni del sistema motorio (potenziali 
evocati motori) o del sistema visivo (fosfeni)
CAUSATIVO: individuare il ruolo di 
una certa area nell’esecuzione di task.
virtualmente tutte le aree corticali 
(ma non strutture profonde)                 
studio della cronometria 
Approccio Correlazionale
Monitorare lo stato funzionale del 
sistema motorio cortico-spinale…
1. Studi di conduzione
2. Eccitabilità cortico-spinale
Di cosa si ha bisogno:
1. TMS
2. EMG
Elettromiografo:
Apparecchio che permette la registrazione
dell’attività elettrica muscolare.
EMG
EMG
• Misura i potenziali elettrici che si formano in un
muscolo durante la sua contrazione.
• Questi potenziali sono causati dalla depolarizzazione
delle fibre muscolari in risposta all'arrivo di un impulso
elettrico alla sinapsi neuromuscolare (punto di contatto
tra la terminazione di un nervo periferico e la membrana
di una fibra muscolare).
• Nel caso di elettrodi di inserzione (ad ago), i singoli
potenziali rispecchiano l'attività di una singola unità
motoria (tutte le fibre muscolari collegate a una
terminazione nervosa)
• Nel caso di elettrodi di superficie (a disco, o coppetta),
i potenziali riflettono l’attività un gruppo di unità
motorie.
Attività spontanea Attività  evocata
(indotta da TMS)
EMG a riposo 
EMG in contrazione MEPs: Potenziali 
evocati motori
EMG
6M1
Attività Evocata: Potenziali Evocati Motori 
(motor-evoked potentials, MEPs)
Coil posto su 
corteccia motoria 
primaria
Attività evocata
• Attivazione tratto 
corticospinale (per via 
trans-sinaptica)
• Twiches muscolari 
(risposta EMG)
• Depolarizzazione di 
neuroni motori 
Attività evocata attività EMG evocata da TMS: MEPs
Potenziale evocato motorio
Da non confondere con i potenziali 
evocati motori registrati dallo scalpo 
mediante EEG!!
MEPs: Motor Evoked Potentials, 
cioè potenziale evocato motorio
Cosa si 
misura?
Ampiezza
Area
Latenza
attività EMG evocata da TMS: MEPs Approccio Correlazionale
Monitorare lo stato funzionale del 
sistema motorio cortico-spinale…
1. Studi di conduzione
Generalmente più interessanti per la clinica: permettono di calcolare il tempo 
di conduzione dell’impulso nervoso lungo il sistema motorio corticospinale
Alcune manipolazioni sperimentali sono in grado di modulare la latenza dei 
MEPs (ad esempio se si contrae un muscolo, il MEP avrà latenza minore)
7Risposte EMG evocate da TMS e 
registrate dal muscolo FDI
Sito stimolato:
M1 (stimolatore 
posto sullo scalpo)
C7 (coil posto su 
zona cervicale)
Nervo Periferico  
(coil posto su arto 
superiore)
5 ms
1 mV
Studi di conduzione: permettono di calcolare la velocità di conduzione 
dell’impulso nervoso. Si basano sulla latenza della risposta EMG (MEPs) evocata 
da stimolazioni magnetiche di siti più o meno vicini al muscolo. 
Ad es. la differenza di latenza tra risposte EMG dovute a stimolazione di 
M1 e C7 permette di calcolare il tempo di conduzione da M1 a C7
TMS
Approccio Correlazionale
Monitorare lo stato funzionale del 
sistema motorio cortico-spinale…
2. Eccitabilità cortico-spinale
Permettono di sondare lo stato funzionale (eccitabilità, cioè suscettibilità ad 
essere eccitato) del sistema motorio corticospinale. Interessanti sia per la 
clinica sia per la ricerca.
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Se in seguito ad 
una manipolazione 
sperimentale il 
MEP…..
…aumenta in ampiezza…
Ciò è indice di un 
aumento di eccitabilità 
della rappresentazione 
corticospinale del 
muscolo dal quale il 
MEP è registrato
Sistema corticospinale facilitato
…si riduce in ampiezza…
Significa che si riduce 
l’eccitabilità della 
rappresentazione 
corticospinale del 
muscolo
Sistema corticospinale inibito
Tecniche di stimolazione
•Single-pulse TMS: 1 singolo 
impulso somministrato su M1 
per indurre MEPs e testare 
l’eccitabilità corticospinale
•Paired-pulse TMS: 2 impulsi 
su M1 per indurre MEPs e 
testare l’eccitabilità di 
specifici circuiti inibitori o 
facilitatori
PAIRED-PULSE
Paradigma TMS che permette lo studio di specifici circuiti
intracorticali (a livello di M1) inibitori e facilitatori
2 stimoli TMS su M1:
Il primo: stimolo condizionante
(è dato sottosoglia per non evocare
un MEP)
Il secondo: stimolo test (viene dato
soprasoglia per evocare il MEP ed
osservare l’effetto dello stimolo
condizionante che lo ha preceduto)
Variando l’intervallo temporale tra i 2 stimoli si osservano dei diversi
effetti sui MEP: inibizione (1-4 ms), facilitazione (8-15 ms), inibizione
(50-100 ms)
8Facilitazione 
mediata da 
circuiti in M1 
glutammatergici
Inibizione precoce
mediata da circuiti 
GABA-ergici in M1
Stimolo 
Test
Stimolo 
Condizionante
Approccio causativo
Interferire con l’attività neurale 
di un’area target durante un task
“Lesioni Virtuali” e
Cronometria dei processi mentali
Mapping delle funzioni cognitive 2 PROBLEMI:
Individuare un area target:
Metodi di localizzazione
Scegliere il tipo di stimolazione
Single-pulse,
o stimolazione ripetitiva (rTMS)
Trovare un landmark anatomico
inion/nasion, meati acustici, vertex
sistema 10-20 (EEG)
1. Localizzare il sito sullo scalpo che corrisponde 
all’area da stimolare (posizionamento del Coil) 
Muoversi di una certa distanza da un 
punto preciso
(e.g. FEF = 2-4 cm anteriore and 2-4 cm 
laterale rispetto all’area della mano)
Trovare un effetto funzionale
M1 - twitch muscolare (MEP)
V5 - fosfeni in movimento
S1 - mancata percezione stimoli tattili
Sistemi di 
neuronavigazione:
es. a campo magnetico, ottici
permettono di trovare i siti da 
stimolare sullo scalpo corrispondenti 
alle aree di interesse. Fanno uso della 
risonanza magnetica strutturale del 
soggetto (o di un modello anatomico 
standard) o anche funzionale (in modo 
da stimolare un sito di attivazione).
2. Localizzare il sito sullo scalpo che corrisponde 
all’area da stimolare (posizionamento del Coil) 
9Esempio: sistema ottico
Usare la RM del soggetto 
per un posizionamento 
online del coil sulla struttura 
anatomica specifica
Localizzazione di sito attivato in studio fMRI
Area target:
identificata funzionalmente 
mediante fMRI
Usare metodo di riferimento  
stereotassico per posizionare 
il coil in un successivo studio 
TMS
Tecniche di stimolazione e loro utilizzi:
TMS => neuro-stimolazione                                        
(anche neuro-modulazione)
tDCS => neuro-modulazione
- Interferire on-line con l’esecuzione di 
un compito.
- Modulare off-line l’attività di un’area 
prima dell’esecuzione di un compito
- Modulare off-line l’attività di un’area 
prima dell’esecuzione di un compito
Low-frequency rTMS (< 1Hz)
Un impulso TMS al secondo per 
alcuni minuti (ad es. 15-30).
Riduzione di eccitabilità dell’area 
(meccanismi simili a Long Term Depression?)
Protocolli di rTMS: modulare l’attività di un’area 
(offline) cambiamenti plastici 
High-frequency rTMS (> 3Hz)
Treni di impulsi di breve durata 
ripetuti ogni 5-60 secondi.
Aumento dell’eccitabilità dell’area 
(meccanismi simili a Long Term Potentiation?)
Protocolli di rTMS: modulare l’attività di un’area 
(offline) cambiamenti plastici 
Effetti di High e Low-frequency rTMS su corteccia 
motoria
Stimolazione transcranica a 
correnti dirette (tDCS)
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tDCS
- 2 elettrodi (di cui almeno              
uno posto sullo scalpo)
-Passaggio di una debole 
corrente continua (1-2 mA)
Modulazione del potenziale di 
membrana (efficacia sinaptica?)
Modulazione dell’eccitabilità 
dell’area stimolata
Principi di azione di stimolatori in 
Corrente Continua (DC-stimulation): 
modulazione del potenziale di riposo
Text
Effetti della stimolazione DC nel ratto
Bindman et al. 1964
Baseline
cathodal anodal
Correnti Catodica
Per alcuni minuti (ad es. 10-20).
Riduzione di eccitabilità dell’area                  
(per circa 60 min)
Protocolli di tDCS:  modulare l’attività di un’area 
(offline) cambiamenti plastici 
Corrente Anodica
Per alcuni minuti (ad es. 10-20).
Aumento dell’eccitabilità dell’area              
(per circa 60 min)
Protocolli di tDCS:  modulare l’attività di un’area 
(offline) cambiamenti plastici 
Effetti di tDCS catodica e anodica su corteccia 
motoria
TMS & tDCS a confronto:
TMS => neuro-stimolazione
- maggiore focalità
- costo relativamente elevato 
- addestramento prolungato 
tDCS => neuro-modulazione
- effetti più diffusi 
- costo ridotto
- facilità di impiego e di trasporto
- migliore condizione placebo
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TMS & tDCS a confronto:
TMS => neuro-stimolazione
- maggiore focalità
- costo relativamente elevato 
- addestramento prolungato 
STIMOLAZIONE ONLINE: 
CRONOMETRIA MENTALE
fast rTMS (5-30Hz) – TMS ripetitiva online
Treno di impulsi di breve durata (in genere 2-10 stimoli) durante 
l’esecuzione del compito
Introduzione di un “rumore” nel funzionamento dell’area mentre 
questa sta lavorando. Funzione compromessa per periodo di 
stimolazione (centinaia di millisecondi).
Tecniche di stimolazione interferenziale online
single-pulse TMS – singoli impulsi online
Singoli impulsi a diversi timing (ad esempio a diversi intervalli 
temporali dalla somministrazione di uno stimolo visivo).
Introduzione di un “rumore” per un tempo molto ridotto. Studi 
cronometrici (in quale preciso momento l’area stimolata è 
necessaria?)
Molto spesso:
Prima si stabilisce se una certa area è 
necessaria all’esecuzione di un compito 
mediante rTMS (larga finestra temporale)
Poi si esegue uno studio di cronometria
mediante single-pulse per stabilire in 
quale intervallo temporale tale area è 
necessaria
PER STABILIRE LA CAUSALITÀ E IL SUO TIMING 
Tecniche di stimolazione interferenziale online
Stimolazione 
vera 
Sham
Condizioni di Controllo
Emisfero diverso
Sito diverso
Effetto 
differente 
o assenza 
di effetto
Oppure intervallare trails con e senza TMS
USO COMBINATO di TMS e 
altre tecniche ON-LINE:
- coregistrazione TMS-EEG
- coregistrazione TMS-PET
- combinazione single-pulse TMS & rTMS
Pot. evocati correlati a TMS
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PET & TMS PET & TMS
Cosa può aggiungere la TMS alle 
Neuroscienze Cognitive ?
• “Pazienti Virtuali”: link causale tra attività 
cerebrale e comportamento
• “Cronometria”: analisi temporale del contributo 
di attività focali del cervello al comportamento
• “Connettività funzionale”: correlare il 
comportamento all’interazione tra elementi di un 
network neurale
• “Mappare e modulare la plasticità neurale”
Vantaggi e Svantaggi di TMS
Vantaggi:
- Possibilità di stabilire un legame causativo tra attività di un’area e 
comportamento (Lesione virtuale transitoria).
- Ottima risoluzione temporale (accuratezza circa 1 msec)
- Buona/discreta risoluzione spaziale (0,5-2cm)
- MEPs: Misura diretta dell’eccitabilità del sistema motorio 
corticospinale, buona risoluzione spaziale (mappatura di singoli muscoli 
a livello della corteccia motoria primaria).
- Basso costo
Svantaggi:
- Approccio correlazionale limitato a sistema motorio e visivo.
- Ad alte intensità di stimolazione perde di risoluzione spaziale.
- Necessario un task appropriato e sensibile!
- Online rTMS: Può essere distraente o fastidiosa per il soggetto 
(‘click’ uditivo, sensazione sulla pelle).
